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Beschreibung 



Gegenstand der Anmeldung ist ein "Verfahren zur Herstellung von Alkylacylaten mit p-standigem elektronen- 
ziehenden Rest im Alkylteil". 

Es ist bekannt.daB sich 3-Acetoxy-3-phenylpropiophenon 2(hier genannt als ein Beispiel fiir Alkylacylate mit 
P-standigem elektronenziehenden Rest im Alkylteil) herstellen laBt: 

1. uber eine Aldol- bzw. Aldol-analoge Reaktion, bei der zunachst das instabile 3-Hydroxy-3-phenylpropio- 
phenon 1 entsteht, das in einem zweiten Schritt unter sehr milden Bedingungen verestert werden muB: 




a) C Schopf u. K. Thierfelder: Liebigs Ann. Chem. 518, 1 27 (1935) 

b) H. O. House, D. Crumr ine et al.: J. Am. Chem. Soc. 1 973, 95 ( 1 0), 33 1 0 

c) T. Sugasawa u.T.Toyoda: Tetrahedron Lett. 1979, 1423 

2. uber ein nicht weniger aufwendige Methode, bei der 3-Acetoxy-3-phenylpropionsaurechlorid 3 mit 
Diphenylcadmium 4 hergestellt wird: (vergl. W. Stuhmer u. H.H. Frey: Arch. Pharm. (Weinheim) 286, 26 
(1953)) 




Verbindungen des Typs I sind als antimikrobiell wirksame Substanzen von interesse, da der Acetoxyrest sich 
leicht nucleophil substituieren laSi und auf diese Weise eine Wachstumshemmung von Mikroorganismen er- 
reicht werden kann. 

Zweck und Ziel der Erfindung ist ein kostengunstiges, schnelles und einfaches Verfahren zur Darstellung von 
Alkylacylaten, die inp-Stellung einen elektronenziehenden Rest tragen. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur Herstellung von Alkylacylaten mit p-standigem elektro- 
nenziehenden Rest im Alkylteil der Formel (I) 
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R l — o 

CD I n 

Ai 1 - Z - CH-CH- O — C — R 2 



Ar 



mit 

Ar 1 = 2-Naphthylodereinen Rest der Formeln 



^-CR3) m -^-(R J ) m ^fV (R4 '" ^V (R4) " 



wobei jeweils 

R 3 « Wasserstoff. Halogen, Halogen(G -CeJ-alkyl. insbesondere Trifluormehtyl und Trichlormethyl, Nitnl. 
Nitro, Hydroxy, (C, -C 6 )-Alkyl. (C 3 -C 6 )-Cycloalkyi, (C, -C 6 )-Alkoxy, Phenoxy. Phenyl oder Phenyl(C, - C 6 )-al- 
kyl bedeutet und die drei zuletztgenannten Reste bis zu drei Halogenatome im Phenylring tragen konnen, 
R 4 = Wasserstoff,(C,-C 6 )-Alkyl oder Halogen, 
m = 1, 2, 3 oder 4 und 
n = 1,2 oder 3 bedeuten 

wobei im Falle von m > 1 oder n > 1 die Substituenten verschieden sein konnen; weiterhin bedeuten: 
Z = Carbonyl, N-Aryl(Ar , )-carbamoyl,Oxycarbonyl,Sulfonyl,Niiro(Ar 1 entfallt), Nitril (Ar 1 entfallt), 
R 1 - Wasserstoff, (C, -C 6 )-Alkyl, Phenyl, Naphthyl-2, Thienyl-2, Furyl-2, Pyridyl-2 oder Pyridyl-3, 
Ar 2 = einen fiir R 3 angegebenen Rest. 
R 2 «(Ci-C 6 )-Alkyl 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daQ man Sulfide der Formel (II), die anstelle der Esterfunktion eine 
Thiofunktion (diese Sulfide sind einfach zugangig durch Addition von Thiolen an aktivierte ungesattigte Verbin- 
dungen, vergl. S. Ruhemann, J. Chem. Soc. 87, 461 (1905)) tragen, bei -15 bis -20°C in Saureanhydriden mit 
einem UberschuB an Salpetersaure umsetzt: 

R 1 

cn) | 

Ar 1 - Z - CH- CH- S — R 5 
I 

Ai 2 

wobei 

R 5 = Cyclohexyl, Triphenylmethyi, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Methylphenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Nttrophenyl 
oder 4-Aminophenyl bedeutet. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung: 

Beispiel 1 

3-Acetoxy- 1 «(4-chlorphenyl)-3-phenylpropan- 1 -on 
Essigsaure-[3-(4-chlorphenyl)-3-oxo- l-phenyl]-propylester 

O 
II 

O CH 3 
O I 
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Darsteliung: 10 ml Acetanhydrid ^Wen auf — 1 5°C gekuhlt. mit 12 mmol rauchender SalpWWaure gemischt 
und zu einer ebenfalls auf — 15°C gekuhlten Suspension von 10 mmol l-(4-Chlorphenyl)-3-(4-methylphenylt- 
hio)-3-phenylpropan-l-on in 30 ml Acetanhydrid unter Riihren hinzugefugt. Nach lOmin entsteht eine klare 
Losung, die in Eiswasser eingegossen wird. Das abgeschiedene Ol wird mehrfach mit Wasser gewaschen, bei 
30°C in Ethanol gelost und zur Kristallisation im offenen Kolben bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
- grobkornige klare Kristalle - Ausb.:41% - C,7H, 5 CIOj (302.77) - Ber.C 67.44 H 4.99 CI 11 .71 Gef. C 67.77 
H 5.03 CI 11.57 - IR (KBr), v (cm" 1 ): 1 735 (CO Ester), 1690 (CO Keton), 1245 (Acetat) - 1 H-NMR (60 MHz, 
CDCI 3 ). o: 200 (s, 3H. CH 3 ), 3.01-3.98 ( AB-Teil des ABX-Systems, 2 H. CH 2 ), 6.22-6.48 (X-Teil des ABX-Sy- 
stems. 1 H, CH), daraus errechnet: 5(B) = 3.67 ppm. 5(A) - 3.30 ppm, 5(X) = 6.33 ppm, J(AB) = 16.6 Hz. 
J(BX) - 8.2Hz,J(AX) = 5.2 Hz; 7,21 -8.05 (m, 9H, Aromaien-H) 
Rontgenstrukturanalyse Hegt vor. 

Die mikrobiologische Testung dieser Verbindung ergab gegenuber den nachfolgend angegebenen Pilzstam- 
men folgende MHK-Werte (Minimale Hemmkonzentrationen in pan per million): 

Microsporum gypseum: 20 ppm 

Trichophyton mentagrophytes: 20 ppm 

Scopulariopsis brevicaulis 40 ppm 

. Candida albicans: keine Wachstumshemmung bei 100 ppm 

Beispiel 2 

1 - Acetoxy- 1 -phenyl-2-phenylsulfonylethan 
Essigsaure-(1-phenyl-2-phenylsulfonyl)-ethylester 




0 Darsteliung u. Reinigung: 1-(4-Chlorphenylthio)-2-phenylsulfonyl-l-phenylethan wird analog der in Beispiel t 
genannten Methode umgesetzt. Das abgeschiedene Ol wird mit Dichlormethan ausgeschuttelt, die organische 
Phase mehrfach mit Wasser gewaschen und bei hbchstens 30°C unter stark vermindertem Druck vom Losemit- 
tel befreit. Der harzige Ruckstand wird saulenchromatographisch (Kieselgel/Dichlormethan) gereinigt, in 30°C 
warmem Ethanol gelost und bei Raumtemperatur auskristallisieren lassen. 

5 - verfilzende Nadeln — Ausb.:21% - Schmp.: 87 — 88.5°C - Ci 6 H, 6 0 4 S (304.37) — Ber.C63.15 H 5.30S 10.53 
Gef. C 63.11 H 5.32 S 10.53 - IR (KBr), v (cm- 1 ): 2980/2920 (CH), 1730/1750 (CO), 1295/1150 (S0 2 ), 
1220/1240- 1 H-NMR (60 MHz, CDCI3), 5: 1.78 (s, 3 H, CH 3 ). 3.15-4.10 (AB-Teil des ABX-Systems. 2 H. CH 2 ), 
6.05-6.37 <X-Teil des ABX-Systems. 1 H, CH), 7.05 -8.10 (m, 10 H, Aromaten-H) 

Die mikrobiologische Testung dieser Verbindung ergab gegenuber den nachfolgend angegebenen Pilzstam- 

0 men folgende MH K-Werte (Minimale Hemmkonzentrationen in part per million): 



Microsporum gypseum: 
Trichophyton mentagrophytes: 
Scopulariopsis brevicaulis: 
5 Candida albicans: 



60 ppm 
20 ppm 
20 ppm 

keine Wachstumshemmung bei 100 ppm 



0 



5 



4 



4 
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Beispiel 3 



1 -(4-Bromphenyl)- 1 -acetoxy-2-nitroethan 
l-Essigsaure-[l-(4-bromphenyl)-2-nitro]-ethylester 

Br 



NO, 




15 ml Acetanhydrid werden auf — 15°C gekiihlt, mit 5 mmol rauchender Salpetersaure gemischt und dazu eine 
ebenfalls auf — 15°C gekuhlte Losung von 33 mmol 1 -(4-Bromphenyl)- 1 -(4-methy!phenylthio)-2-nitroethan in 
10 ml Acetanhydrid unter Ruhren zugetropft. Nach etwa 10min. gieBt man auf Eiswasser. Aufarbeitung und 
Reinigung wie unter Beispiel 2 beschrieben. 

- farblose Kristalle - CioHj 0 BrN0 4 (288.10) - Schmp.: 75-78°C - Ber.C41.69 H 3.50 Br 27.73 N 4.86Gef.C 
41.93 H 3.59 Br 27.37 N 5.26 - IR (KBr). v(cm~ 1 ): 1 760(CO Ester), 1 215 (Acetoxy) - 'H-NMR (60 MHz. CDCI3), 
5: 2.00 (s, 3 H, CH 3 ), 4.25-4.95 (AB-Teil des ABX-Systems, 2 H, CH 2 ), 6.15-6.50 (X-Teil des ABX-Systems, 1 H, 
CH), 7.07 - 7.62 (m,4 H, Aromaten-H) 

Beispiel 4 

3- Phenyl-3-propionyloxy- 1 -(2-thienyl)- 1 -propan- 1 -on 
Propionsaure-[l-(4-chlorphenyI)-3-oxo-3-(2-thienyl)]-propylester 




10 mmol 3-(4-Chtorphenyhhio)-3-(4-chlorphenyl)-l-thienyl-propan-l-on werden analog Beispiel 2 umgesetzt 
und aufgearbeitet, jedoch wird anstelle von Acetanhydrid Propionsaureanhydrid eingesetzt. 
- braunliche Flussigkeit - Ausb.: 21% - C,6Hi 5 C10 3 S (322.82) - Ber. C 5933 H 4.68 CI 10.98 S 9.93 Gef. C 
5931 H 4.89 CI 11.12S9.82- IR (KBr), v (cm* 1 ): 1750 (CO Ester), 1670 (COX 1 180 (Propionat) - 'H-NMR (60 
MHz, CDCI3), 8: 1.02 (t, 3H, CH 3 ). 2.27 (q, 2 H, CH), 2.92-3.85 (AB-Teil des ABX-Systems, 2 H, CH 2 ), 6.1 7-6.45 
(X-Teil des ABX-Systems, 1 H,CH), 6.98- 7.78 (m, 7 H, Aromaten-H) 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Alkylacylaten mit p-standigem elektronenziehenden Rest im Alkylteil der 
Formel (I), 



R 1 

(I) I 



O 

I II 

Ai 1 — Z - CH— CH— O — C — R 2 

I 

Ar 2 



mit 
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Ar' « 2-Naphthyl oder einem Rest der Formeln 



m 




n 



wobei jeweils 

R 3 - Wasserstoff. Halogen. Halogen(Ci — C fe )-alkyl, insbesondere Trifluormethyl und Trichlormehtyl. Nitril, 
Nitro, Hydroxy, (C, — C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C, -C 6 )-Alkoxy, Phenoxy, Phenyl oder Phe- 
nyl(Cj — Ce)-alkyl bedeutet und die drei zuletztgenannten Reste bis zu drei Halogenatome im Phenylring 
tragen konnen, 

R 4 = Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkyl oder Halogen, 
m — 1, 2, 3 oder 4 und 
n = 1.2 oder 3 bedeuten 

wobei im Falle von m > 1 oder n > 1 die Substituenten verschieden sein konnen; weiterhin bedeuten: 
Z = Carbonyl. N-AryKAr'J-carbamoyl, Oxycarbonyl, Sulfonyl. Nitro (Ar 1 entfallt), Nitril (Ar 1 entfallt), 
R' = Wasserstoff, (C, -C 6 )-Alkyl. Phenyl, Naphthyl-2.Thienyl-2, Furyl-2, Pyridyl-2oder Pyridyl-3, 
Ar 2 — einenfur R 3 angegebenen Rest. 
R 2 - (C,-C 6 )-Alkyl. 

gekennzeichnet dadurch, daB man Verbindungen der Formel (I) erhalt, indem man Sulfide der Formel (II), 



R 5 - Cyclohexyl, Triphenylmethyl, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-MethylphenyI, 4-Methoxyphenyl, 4-Nitrophe- 
nyl oder 4-Aminophenyl bedeutet, bei —15 bis — 20°C in Saureanhydriden mit einem OberschuS an 
rauchender Salpetersaure umsetzt und 

2. Anwendung von Verbindungen der ailgemeinen Formel (!) als antimikrobielle Wirkstoffe, insbesondere 
als Fungizide. 



R 1 



Cn) 



Ar 1 - Z - CH - CH - S — R 5 



Ai 2 



wobei 



